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La presente invention concerne on nouveau papier. 

D eat connu par le brevet US 5 763 176, entre autres, dutiliser des acides 
nucletques, notamment de 1'ADN, comme moyen d'authentification et/ou d "identification 
afin de permettre l'authentification et/ou identification d'articles divers. 

II est notamment connu d'incorporer k une encre destinee a i'impression dhin 
objet des microspheres de 0,01 urn a 5 (*m environ de diametre, porteuses chacune d'au 
moins une sequence de nucleotides. Pour identifier l'objet, il est alors necessaire dans un 
premier temps de reperer les microspheres a lVtide d"un microscope adequat, puis de 
prelever dans la zone des microspheres reperee un echantillon d'encre et de le purifier 
afin d'extraire la sequence de nucleotides, puis dWplifier cette derniere par PCR 
(Polymerase Chain Reaction) jusqu'a 1'obtention de la quantite necessaire pour l'analyse, 
l'ampliflcation et l'analyse etant effectuees au moyen d "amorces specifiques. L'encre est 
generalement prelevee par grattage, ce qui presente Inconvenient d'endommager l'objet. 

II existe un besoin pour authentifier et/ou identifier un objet sans r6aliser 
d'analyse destructive de l'objet. 

Un tel besoin d'authentification et/ou d'identification existe notamment pour 
les papiers destines a des utilisations drverses, en particulier les papiers destines a servir 
de support a des oeuvres d"art ou les papiers utilises pour la fabrication de documents de 
security de documents de valeur ou de vignettes, par exemple des passeports, des billets 
de banque ou des Etiquettes destinies a etre apposees sur des articles ou des emballages. 

L'invention vise notamment a repondre a ce besoin. 

L'invention a ainsi pour objet un nouveau papier, caracterisfi par le fait qu'il 
comporte des corps porteurs d'au moins un marqueur biochimique et presentant une taille 
suffisante pour pouvoir 6tre preleves isolement 

Les corps utilises sont de preference des corps ayant une bonne affinity avec 
le papier, de maniere a rester solidaires de ce dernier lors des procedea de transformation 
et d*utilisation usuels de celui-ci, notamment lore de I'impression. 

Les corps porteurs du marqueur biochimique sont avantageusement 
incorpores a la masse fibreuse papetiere avant que le papier ne soit livre aux utilisateurs 
finaux. 

L'extraction des corps porteurs du marqueur biochimique peut s'effectuer 
facilement, de maniere mecanique, sans d6truire l'aspect du papier, par exemple a l'aide 
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de bnicelles, sous contrdle visuel & Taide dHin microscope 6ventuellement. 

De pr£f£rence, pour facilitcr leur enlevement, la plus grande dimension 
desdits corps est sup&ieure & 100 urn, et de pr6f£rence de Tordre d*un d quelques mm, par 
exemple comprise entre 1 et 10 mm. 
5 Les corps utilises sont avantageusement des fibres ou agglomerate de fibres, 

de tels agglomfirats pouvant former des planchettes, les fibres pouvant fitre naturelles, 
artificielles ou synth&iques. 

La longueur des fibres porteuses du marqueur biochimique peut fitre par 
exemple comprise entre 3 et 10 mm, dtant pr&terentieUement voisine de 5 mm. 
10 Le diamitre des planchettes porteuses du marqueur biochimique peut Stre 

sup6rieur k 2 mm, par exemple, 

Lorsque des fibres sont utilises, ces demises peuvent Stre r£alis£es de 
multiples manifcres, selon la nature de leur constituant principal. 

On peut notamment les r6aliser par filage lorsqu'elles sont constitutes de 
IS viscose essentiellement, ou par extrusion lorsqu'elles sont r6alis6es dans une mati&re 
thermoplastique telle que le polyamide. 

Le marqueur biochimique peut 8tre incorporl aux corps destines i le porter de 
multiples manures, pendant ou aprfcs la fabrication desdits corps. 

Lorsque lesdits corps sont des fibres, le marqueur biochimique peut fitre 
20 incorpor£ & la matifere destinfie & constituer les fibres avant Elaboration de ces demteres 
par filage ou extrusion, ou aprts leur fabrication par un proc&te de teinture ou autre. 

Lorsque les corps sont des agglom&ats de fibres tels que des planchettes, le 
marqueur biochimique peut Stre d6pos6 sur le papier destine & constituer les planchettes 
par un traitement de surface, notamment & l'aide d'une presse encolleuse ou d'une 
25 imprdgnatrice. 

Le marqueur biochimique peut encore 6tre greffl chimiquement sur les fibres 
ou autres corps utilises, avec 6tablissement d'une liaison chimique forte entre le marqueur 
biochimique et la fibre ou autre corps. 

Les corps porteurs du marqueur biochimique peuvent &tre colons ou non, la 
30 coloration pouvant faciliter leur rep&age au sein de la masse fibreuse du papier. 

Les corps porteurs du marqueur biochimique peuvent €tre incolores mais 
prdsenter une fluorescence dans llnfrarouge ou Tultraviolet, leur pr€14vement s'effectuant 
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alors sous un eclairage adequat. 

Les corps portcurs du marqueur biochiraique peuvent fitre incorpores a la 
masse fibreuse papetiere de difterentes facons. 

Les corps porteurs du marqueur biochimique peuvent etre appliques en semis, 
S leur repartition dans la masse fibreuse papetiire etant alors aieatoire, mais de preference! 
As sont appliques de maniere a former une bande relativement etroite, ce qui presente 
lfevantage de require la quantity de marqueur biochimique utilisee. 

Le papier peut comporter dVuitres elements de security en plus des corps 
porteurs du marqueur biochimique, ces elements de securite constituant au moins un 
10 moyen d«authentification etfou dSdentification supplemental. 

Les corps porteurs du marqueur biochimique peuvent presenter d'autres 
propriety d'authentification, notamment etre radioactifs, magnetiques, ou encore presenter 
des proprietes de resonance eiectromagn6tique a des frequences particulieres et/ou changer 
d'aspect selon Tangle d'observation ou sous Paction d«une source d'excitation tel quHin 
15 rayonnement 

Les corps porteurs du marqueur biochimique peuvent etre notamment des fibres 
fluorescentes, thermochromes ou photochromes. 

La densite* de corps porteurs du marqueur biochimique peut 6tre tres faible et 
infeneure par exemple a 10 corps par dm» de papier lorsque la repartition desdits corps 
20 est aieatoire et attend a Pensemble du papier, ou infeneure a 10 corps par dm Iineaire 
lorsque les corps sont confines dans une bande. Chaque corps peut comporter plus de 10 7 
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Le marqueur biochimique peut etre noye dans la matiere constituant Iesdits 
corps, comme indique plus haut, ou etre present a leur surface uniquement, ou les deux. 

Le marqueur biochimique sera prfferentiellement noye dans la matiere 
constituant les corps, ce qui permet de le proteger centre les attaques physiques, 
notamment Pabrasion, ou chimiques, notamment par les produits de falsification. 

Lorsque le marqueur biochimique est apporte" par un traitement de surface, il 
sera de preference lie* au corps porteur grace a un liant tres reticule arm de le proteger, un 
tel liant pouvant etre notamment un polyurtthane reticule" par une azidine ou un 
copolymere styrtne-acrylate reticule avec une melamine-formol. 

Comme marqueur biochimique, on uulisera de preference au moins une 
sequence de preference d'au moins 80 nucleotides, de preference monobrin, et de 
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preference au moins 10 5 de telles sequences. 

Un tel marqueur biochimique offre un grand nombre de possibiIit€s de codage 
et s'avfcre difficile & reproduce. 

Lorsque la sequence est monobrin, eUe necessite lore de 1'amplification par 
PCR lhitilisation d'au moins une amorce compiementaire predetermine. 

En I'absence dhine telle amorce, 1'amplification ne peut avoir lieu, ce qui offre 
deji un moyen d'authentification. 

La sequence peut comporter une suite de nucleotides codant des informations 
dldentification, en plus de la suite de nucleotides compiementaire de l'amorce pr6cit6e. 

D'autres marqueurs biochimiques sont utilisables, notamment de l'ADN 
naturel double brin ou des semaphores moieculaires. 

Llnvention a encore pour objet un precede de fabrication de papier, 
caracterise par le fait qull oomporte I'etape consistant & incorporer 4 la masse fibreuse 
papettere des corps, notamment des fibres, porteurs d'au moins un marqueur biochimique. 

Les corps porteurs du marqueur biochimique peuvent 6tre introduits en masse 
ou par un traitement de surface. 

On peut notamment meianger lesdits corps a un bain, notamment 
d'impregnation, de presse encolleuse ou de couchage, utilise lors du traitement de la 
masse fibreuse papettere. 

Les corps peuvent etre rdpartis sur toute la laize ou sur une partie seuiement 

de cellc-ci. 

Concernant la fabrication desdits corps, lorsque ces derniers sont constitues 
par des fibres extrudees, le marqueur biochimique est avantageusement introduit dans un 
melange mattre utilise lors de leur extrusion. 

L'invention a encore pour objet un precede d'authentification et/ou 
dldentification dhm papier dans lequel ont ete incorpores lors du processus de fabrication 
du papier des corps porteurs d'au moins un marqueur biochimique, comprenant retape 
consistant & reperer et k extraire du papier au moins un corps porteur du marqueur 
biochimique. 

Lorsque le marqueur biochimique est une sequence de nucleotides monobrin, 
le precede comporte en outre retape consistant h ltoplifier par PCR au moyen d 'amorces 
specifiques. 
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Lorsque Tamplification est positive, le papier est authentifie. 
^amplification par PCR peut etre suivie d-une analyse afin dHdentifier la 
sequence d'ADN dans le papier. 

Invention a encore pour objet des fibres ou planchettes comprenant au 
moins un marqueur biochimique, de preference au moins une sequence de nucleotides, 
avantageusement monobrin et comprenant au moins 80 nucleotides. 

D'autres caracteristiques et avantages de la presente invention ressortiront a la 
lecture de la description detaillee qui va suivre, d'exemples de raise en oeuvre non 
limitatifs, et a l'examen du dessin annexe, sur lequel : 

- la figure 1 est une vue schematique de face dfcn papier conforme a un 
premier exemple de mise en oeuvre de Invention, 

- la figure 2 est une vue schematique de face d'un papier conforme a un 
deuxieme exemple de mise en oeuvre de 1 'invention, 

- la figure 3 est une vue schematique et partieUe de face d'un papier 
15 comportant des planchettes revetues d'un marqueur biochimique, 

- les figures 4 et 5 sont des sections transversales de deux exemples de 
fibres porteuses chacune d'un marqueur biochimique, 

- la figure 6 represente de maniere schematique une sequence de 
nucleotides servant de marqueur biochimique, 

- la figure 7 est un schema en blocs illustrant de maniere schematique 
differentes Stapes d'un precede d 'identification, 

- les figures 8A a 8G Olustrent l'amplification par PCR, et 

- les figures 9A a 9C illustrent Identification et la mesure du marqueur 
biochimique amplified 

On a represente aux figures 1 a 3 une feuille de papier 1 conforme a 
invention, comportant une masse fibreuse papetiere 2, constitute essentiellement par des 
fibres de cellulose par exemple, et une plurality de corps 3, porteurs chacun d'un 
marqueur biochimique spfcifique, comme cela sera precise dans la suite. 

Les corps 3 sont constitues sur les figures 1 et 2 par des fibres et sur la figure 
30 3 par des planchettes. 

Dans I'exemple des figures 1 et 2, la longueur moyenne des fibres 3 est de 
5 mm, leur diametre est de 25 \im, et leur volume specifique voisin de 1. 
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Leur repartition & la surface de la masse fibreuse papetifcre 2 est aieatoire dans 
l'exemple de la figure 1. 

En revanche, les fibres 3 sent confutes dans une zone limitde de la laize dans 
l'exemple de la figure 2, formant ainsi une bande 4 relativement etroite. 
5 Les fibres 3 peuvent fitre r6alis6es par filage, principalement & partir de 

viscose par exemple, d'autres matlriaux et d'autres precedes de fabrication etant bien 
entendu utilisables. 

Le marqueur biochimique est constitu6, dans l'exemple illustrl, par des 
sequences 5 de nucleotides. 
10 Ces sequences 5 ont 6X6 representees & echelle agrandie sur les figures 4 et 5, 

sans respect des proportions reelles. Elles peuvent 6tre li6es 9 le cas Scheant, & des 
microspheres, comme cela est decrit dans le brevet US 5 763 176. 

Pour chaque corps 3, les sequences 5 peuvent fitre disperses dans la masse 
du corps 3, a sa surface ou les deux. 
15 Chaque corps 3 comporte dans l'exemple decrit entre environ 10 5 et 10 8 

sequences, chaque sequence 5 etant constituee par un simple brin d 1 ADN comprenant de 
preference entre 80 et 100 nucleotides. 

Des exemples de marqueurs biochfaniques comprenant des sequences de 
nucleotides sont donnes dans le brevet US 5 763 176 et dans la demande internationale 
20 WO94/04918, auxquels on se referent utilement, de tels marqueurs etant commercialises 
par la societe CYPHER SCIENCE notamment. 

La sequence 5 de nucleotides comporte de fagon connue en soi une suite de 
bases choisies par exemple dans la liste suivante : adenine A, cytosine C, guanine G, 
thymine T, cette dernifcre pouvant 6tre remplacee par de l'uracile, d'autres composes et 
25 derives de nucleotides pouvant 6tre encore utilises, le cas echeant. 

On a reprtsente & la figure 6, de manifcre sch6matique, une sequence 5 qui 
comporte des regions extremes 7 et 8 composies chacune par une suite pr£d6termin6e de 
bases et une region centrale 9 constituant la sequence porteuse de information 
dldentification. 

30 Les regions extremes 7 et 8 sont destindes & reconnaitre des amorces 

compiementaires lors de 1'amplification par PCR, comme cela sera precise plus loin, et 
comportent par exemple entre 20 et 25 bases chacune. 
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Settles trois ou quatre bases out 6i€ representees k la figure 6 dans un souci de 
clarte du dessin. 

La region centrale 9 comporte par exemple entre 30 et 60 bases, seules six 
bases ayant 6x6 representees dans un souci de simplification. 

Les corps 3 peuvent 8tre incorporfe au papier de diverses manifcres, selon la 
repartition des corps 3 que Ton souhaite k la surface du papier. 

lis peuvent ttre melanges k un bain utilise lors du processus de fabrication du 
papier, par exemple un bain d4mpregnation, de presse encolleuse ou de couchage. 

lis peuvent encore 6tre pulverises k la surface du papier. 

Pour authentifier et/ou identifier un papier confonne k Invention, on 
commence par reperer les coips 3 et on procfcde ensuite k leur preifcvement k retape 10, 
comme illustre k la figure 7. 

Ce prettvement peut s'effectuer k 1'aide ou non d*un microscope, au moyen de 
brucelles par exemple, sans alterer l'aspect du papier. 

Le nombre de corps 3 preieves peut 6tre iris faible et 6tre egal k dix par 

exemple. 

Une fois les corps 3 preieves, on les place k l'etape 11 dans un solvant 
pennettant de dissoudre leur constituant principal, par exemple la viscose, et d'extraire les 
sequences 5 de nucleotides. 

Comme solvant utilisable lorsque les corps 3 sont constitues par des fibres de 
viscose, on peut citer le tolutne, le chloroforme ou l'acetone, par exemple. 

Une fois les sequences 5 de nucleotides extraites et purifiees, on effectue k 
retape 12 une amplification par PGR comme cela va maintenant 6tre decrit en reference 
aux figures 8A k 8G. 

Comme illustre k la figure 8A, on met k 65 °C les sequences 5 qui constituent 
des brins d'ADN cible en presence d 'amorces 14a constituees par des chatnes d'ADN 
synthetique simple brin ayant 20 k 25 bases, symbolisees sur le dessin par quatre bases 
dans un souci de simplification, de maniftre k effectuer une hybridation, I "amorce 14a 
venant sliybrider sur la region d'extremite 7 de la sequence 5. 

On obtient un brin hybride comme represent^ sur la figure 8B. 

On met ensuite ce brin hybride en presence d'une enzyme TAQ polymerase k 
74 °C et des bases A, C, T et G de manfere 4 completer Ihybridation et k obtenir un 
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double brin complet, comme illustre k la figure 8C 

Ensuite, k 95 °Q on denature l'ADN double brin en deux simples brins 
compldmentaires, comme illustre k la figure 8D. 

On precede k une nouvelle hybridation k 65 °C au moyen d*un couple 
dWorces 14a et 14b, l'amorce 14b etant agenc£e pour sfcybrider sur le brin issu de la 
denaturation de l'ADN double brin et compWmentaire de la region d'extremite 8 de la 
sequence 5. 

Les deux brins hybrids sont repr&enl^s schematiquement k la figure 8F. 

Ensuite, on proc&de k la polymerisation en presence de Tenzyme TAQ 
polymerase k 74 Q C, de maniire k former deux double brins d'ADN. 

On repfcte le processus de manifcre k obtenir la quantity suffisante d'ADN, 
e'est-i-dire de preference au moins 10 13 sequences. 

On constate que l'amplification par PCR necessite Utilisation d'amorces 14a 
et 14b sp&ifiques. 

Ainsi, seule une personne disposant de ces amorces spteifiques est capable de 
proceder k l'amplification. 

En detectant si I'amplification est r£ussie ou non, on dispose d*un moyen 
d'authentification sans qu*il soit necessaire de proceder au decodage de la r6gion centrale 
9 de la sequence 5. 

Neanmoins, cette region centrale 9 peut Stre decodee si necessaire afin 
dldentifier le marqueur biochimique, ce qui correspond k retape 13 de la figure 7. 

Identification peut s'effectuer au moyen de sondes fluororimetriques lors du 
processus de la PCR quantitative, comme illustre sur les figures 9A k 9C. 

Une sonde fluororimetrique est dans l'exemple considere une chafne d'ADN 
de 25 bases, compiementaire de la sequence centrale 9 du brin d'ADN cible, cette 
sequence etant encadree par un fluorophore Fet un quencher Q. 

Tant qu^l n'y a pas dWplification, le quencher Q neutralise remission de 
fluorescence du fluorophore F. 

La sonde fluororimetrique peut sliybrider sur le brin cible, comme illustre sur 
la figure 9B. 

On procfede ensuite k une polymerisation en presence de I'enzyme TAQ 
polymerase et des nucleotides A, C, T et G, ce qui Hbfcre le fluorophore F, et permet de 
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dgtecter une fluorescence. 

Bien entendu, Invention n'est pas limitee aux exemples qui viennent d'etre 

donnes. 

On peut notamment utiliser d'autres marqueurs biochimiques que ceux decrits 
5 dans la demande Internationale WO94/04918 et notamment des semaphores moleculaires 
tels que decrits dans la revue "Sciences A Av«nlr" de juillet 2000, pages 60-61. 

De tels semaphores comportent une boude d'ADN aux extremites de laquelle 
sont grcffe'es une molecule fluorescente et une molecule cache. 

Si la boucle reconnait sur un brin d'ADN la sequence complementaire, elle 
10 s'ouvre et devient fluorescente, et dans la negative elle reste repliee et n'emet pas de 
lumiere. 

On peut encore utiliser comme marqueur biochimique de l'ADN naturel 
double brin. 

Dans ce cas, l'amplification peut s'effectuer sans amorce specifique. 

15 
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REVE^ICATTONS 

1 . Papier (1) caract£ris£ par 1c fait qull comporte des corps (3) porteurs d'au 
moins un marqueur biochimique (5) et prdsentant une taille suffisante pour pouvoir etre 
pr61ev£s isol6ment 

2. Papier selon la revendication 1, caract€ris6 par le fait que la plus grande 
dimension desdits corps (3) est supfrieure & 100 jim et de preference comprise entre 1 et 
10 mm. 

3. Papier selon la revendication 1 ou 2, caractfris* par le fait que les corps 
(3) sont des fibres ou agglomfrats de fibres. 

4. Papier selon la revendication 3, les corps Itant des fibres, caractlrisl par 
le fait que la longueur des fibres (3) est comprise entre 3 et 10 mm, 6tant de preference 
voisine de 5 mm. 

5. Papier selon la revendication 3 ou 4, les corps etant des agglomgrats de 
fibres constituant des planchettes, caract6ris€ par le fait que le diamfctre des planchettes 
est superieur & 2 mm, 

6. Papier selon la revendication 3 ou 4, caract£ris6 par le fait que les corps 
sont des fibres extrudles, le marqueur biochimique etant m61ang6 & un constituant des 
fibres avant l'extrusion. 

7. Papier selon la revendication 3 ou 4, les corps £tant des fibres, caract6ris6 
par le fait que les fibres (3) sont & base de viscose. 

8. Papier selon Tune quelconque des revendications prfc£dentes f caract€ris£ 
par le fait que les corps (3) porteurs du marqueur biochimique (5) sont colons. 

9. Papier selon Tune quelconque des revendications pr£c6dentes, caract6ris£ 
par le fait que les corps (3) porteurs du marqueur biochimique (5) prfeentent une 
fluorescence dans llnfrarouge ou 1 'ultraviolet. 

10. Papier selon Tune quelconque des revendications prgc&lentes, caracterise 
par le fait que les corps (3) porteurs du marqueur biochimique pr&entent d'autres 
propriety d'authentification, notamment sont radioactifs, magndtiques ou prlsentent des 
propriltls de resonance eiectromagnetique & des frequences particulidres et/ou changent 
d ! aspect selon 1 'angle d ! observation ou sous lection d\mc source d'excitation tel qu\m 
rayonnement, les corps (3) porteurs du marqueur biochimique pouvant 6tre notamment des 
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fibres fluorescentes, therraochromes ou photochromes. 

11. Papier selon I'une quelconque des revendications pr6cedentes, caractense 
par le fait que la repartition des corps (3) porteure du marqueur biochimique (5) dans la 
masse papetiere (2) est aieatoire. 

12. Papier selon I'une quelconque des revendications 1 a 10, caractense' par 
le fait que les corps (3) porteurs du marqueur biochimique (5) sont confines selon une 
bande (4). 

13. Papier selon I'une quelconque des revendications prec6dentes, caracte'rise 
par le fait que la densite de corps (3) porteurs du marqueur biochimique (5) est inferieure 
a 10 corps par dm* de papier lorsque la repartition des corps est aieatoire et s'etend a 
l'ensemble du papier, ou inferieure i 10 corps par dm lin6aire lorsque les corps sont 
confines dans une bande. 

14. Papier selon I'une quelconque des revendications prec&lentes, caraciens6 
par le fait que le marqueur biochimique est compose* de sequences de nucleotides, de 
preference d'au moins 10 s sequences (5) de nucleotides. 

15. Papier selon la revendication 14, caractense par le fait que chaque corps 
(3) comporte plus de 10 7 sequences. 

16. Papier selon la revendication 13 ou 14, caractense* par le fait que chaque 
sequence est monobrin et comporte de preference entre 80 et 100 nucleotides. 

17. Papier selon I'une quelconque des revendications prececlentes, caracte'rise 
par le fait que le marqueur biochimique est lie a un liant tel qu\m polymetiiane reticule 
par un azidine ou un copolymere styrene-acrylate reticule avec une raeianune-formol. 

18. Precede de fabrication de papier, caractense par le fait qu'il comporte 
l'etape consistant a incorporer a la masse fibreuse papetiere (2) lore du processus de 
fabrication du papier des corps, de preference des fibres (3) ou agglomerate de fibres, 
porteurs d'au moins un marqueur biochimique (5). 

19. Precede^ selon la revendication preceo*ente, caractense par le fait que les 
corps porteurs du marqueur biocliimique (5) sont melanges a un bain utilise Iors du 
traitement de la masse papetiere. 

20. Precede selon I'une des deux revendications immediatement precedentes, 
caractense par le fait que le marqueur biochimique (5) a ete prealablement introduit dans 
un melange maftre utilise pour fabriquer par extrusion les fibres (3). 
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21. Precede selon la revendication 17 ou 18, caracterise par le fait que les 
fibres (3) sont realisees par filage de viscose. 

22. ProceVJe d*authentification ei/ou dldentification d*un papier dans lequel 
ont 6X6 incorpores lors du processus dc fabrication du papier des corps, de preference des 
fibres (3) ou agglomerate de fibres, porteurs d'au moins un marqueur biochimique, 
comprenant Tftape consistent a reperer et a extraire du papier au moins un corps (3) 
porteur du marqueur biochimique. 

23. Proce<J6 selon la revendication preceVlente, caracterisS par le fait que le 
marqueur biochimique comporte au moins une sequence (5) de nucleotides monobrin, et 
par le fait que Ton effectue une amplification par PGR au moyen d "amorces (14a, 14b) 
spectfiques. 

24. Proc&Ie selon la revendication 23, caracteris6 par le fait que 
I'amplification est suivie d*une analyse afin dldenttfier une sequence d'ADN dans le 
papier. 

25. Fibres ou planchettes (3) comprenant au moins un marqueur 
biochimique, de preference au moins une sequence (5) de nucleotides monobrin 
comprenant au moins 80 nucleotides. 
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